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説 田 武*,大 井 恵 子**,小 田文 子**,
西 尾 和 子**,山 本 晶 子**
In Vitro Study on the Effect of Obesity on Carbohydrate 
and Lipid Metabolism
Takeshi Setsuda, M. D., Keiko Ohi, Fumiko Oda, Kazuko Nishio and 
                      Masako Yamamoto.
                   1)
 肥満の主原因はカロリーの過剰摂取であるといわれ
ているが,カ ロリー摂取 とエネルギー消費のバ ランス
は,視 床下部の食餌摂取調節中枢(満 腹中枢と空腹中
    2)
枢)の 調節に よって営まれている。前老の破壊は著 し
                       3)
い多食 と肥満を,ま た後者の破壊は るい痩を惹起す る。
    4)
先 きに吾 々は,視 床下部の腹側内側隆起にある満腹中
枢を選択的に破壊す るGoldthioglucose(GT)を 投与
して肥満を起 こさせたマウスでは,肝 臓の トリグ リセ




 今回は同 じくGT投 与により肥満を起 こさせたマウ
スについて,肥 満発症 の経過を追 って肝臓及び脂肪組
織の糖 及び脂質代謝の変化をin vitroで 追究する目
的で,91ucoseを 加えたメジウム中に両組織片を入れ
てincubateし,経 時的に各組織のglucose uptakeな
らびにグ リコーゲン,TG, NEFA量 及びメジウム中
のTG, NEFA量 を測定す ると同時に,肝 臓,膵 臓,副
腎の組織学的検索及び血清インシュリン値 の測定をも
                       2」




 体重15g前 後のdd系 雄マ ウスを一定の温度(23±
2。C)と 湿度(40土10%)に 調節し,照 明時間を一定
*栄 養生理病理研究室,**昭 和50年 度本学卒業生。
(午前8時 か ら午後8時 まで)に した 飼育室で,日 本
クレア製粉末飼料CE-2と 水を 自由に与 えて飼育した。
GT投 与マウスの約30%が 中毒死 し,残 りの約30%
       2」
に肥満が発症す ることを予想 してマウス215匹 にGT
(Sigma社)を 投与 した。 GTは50°oの 金を含=有し,
吸湿性が強 くて分解されやすいのでGTを ホモジナイ
                z)
ザ ーで十分磨砕 した後,ゴ マ 油 に懸濁 し,中 毒量 の体
重g当 り1mgのGTを マ ウス の腹腔 内に1回 投与 し
た。GT投 与後7,13,17週 目に それぞれ数 匹 のマウス
を予 め16時 間絶食 させた後,軽 くエ ーテル麻 酔 して開
腹 し,肝 静詠 ら採 血,致 死せ しめ,肝,膵 臓,副 腎,
副睾丸脂 肪組織(副 睾脂)を 捌 出 した。捌 出 した肝臓 と
副睾脂 を直 ちに氷冷 した生食 水 中に 漬け てincubation
実験 に供 した。別 出 した各 臓器 につ い て組織 学的及び
組織化 学的検索 を行 つた。 な お,日 本 クレア製粉末飼
料CE-2に 雪印・ミターを35°o添 加 した ものを高脂 肪
食 とし,こ れを粉 末飼料CE-2と 一 週毎 に交 互に マウ
ス55匹 に投 与 し,7,13,17週 目に各 数匹ず つを剖検 し,
上記 と同様 の実験 を行 な った。
1。Incubationの 実施方 法
 予め氷冷 した生食水 中に漬 した肝臓 と副睾 脂か らそ
れぞれ55～60mgの 薄片 を切 り出 し,数 匹分 を 併 せ
て肝臓が500土20mg,副 睾脂 が300±20 mgと なるよ
うに して イ ンキ ュベ ーシ ョン ・メ ジ ウム3mlを 入 れ
た20ml三 角 コルベ ン中 に入 れ,イ ンキ ュベ ーターを
用いて37。Cで 毎分90回 の速 さで振 盈 しなが ら30,60,
90分 間incubateし, incubation前 と30,60,90分 後
の各組織 の91ucose uptakeとTG, NEFA或 いは グ
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リコーゲン量及びメジウム中の TGと NEFA量を測
定した。 glucoseuptake は incubateした後のメジウ
ム中の glucose残量を測定して求め，組織g当りの mg
で表した。インキュベーション・メジウムは Krebs-
Ringer-Bicarbonate (KRB) buffer (PH 8. 9)を氷冷
しながら 0295%，C025%混合ガスを2分間通じて
pH 7.4に調整した後， 15 m M glucoseと5%牛血清
アルブミンを加えたものを用いた。 KRBbufferの組
成は， 0.15 M KC14 %， 0.11 M CaClz 3 %， 0.154 M 
MgS04 1 %， bicarbonate buffer (0.05 M Na2C03 : 
0.1 MNaHC03=1 : 9) 21%に 0.154MNaClを加え
て100%としたものである。なお，メジウムの glucose
濃度を諸家の報告を参考にして 5mMと15mMとし，
肝切片を incubateして glucoseuptake及び TGと
グリコーゲンを測定して比較検討した結果， 15mM 
の方が優れていることを知ったので，以後 15mM
glucose (メジウム 1ml当り glucose3 mg)をインキ
ュベーションに用いることにした。 Fig.1はインキ




5ml or 3ml K. R. B. buffer 
with 3.0mg/ml glucose 
and 5% bovine serum 
albumin 
Incubated for 30，60 
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Fig. 1. lncubation procedure of the liver or 








質抽出液と L，その 0.1mlを用いて VanHandel-]l1 
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Table 1. Average body weight and average wet weight of the liver and epididymal adipose 
tissue in each group of mice 
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GT-obese mice 13 36.2 
17 48.6 
17-A 69.0 
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1.6 0.15 0.7 
1.3 0.50 1.6 
1.3 o. 78 2.1 
2.1 0.47 1.7 
3.0 0.83 2.3 
1.8 2.34 4.8 
3.25 4. 7 
2.95 4. 7 
3.33 5.2 
2.6 4.66 6.6 
1.5 0.21 1.0 
1.5 o. 75 2.4 














平均 116.6 x 156. 3μ及び 116.4 x 185. 5μ であるのに















臓のグリコーゲン， TG， NEFA量及び incubation30 
Table 2. The glucose uptake， glycogen and lipid contents and lipid outputs of， or from the 
incubated liver in each group of mice. 
Group of mke Control mice GT-obese mice G!-obese glycosuric ~i~h l;>at diet 
山 mke i bed mice 
Period (week) o 713 17 7 13 17 1 17-A 17-B 17-C 17一D: 7 13 17 
Glucose uptake* 
(Wg)(1264107616171486113811633167511629150021312580l104914991528 
Glycogen (μg/g)!2159.1315.4925.6456717.0205.13022| 一一一 140.0 346. 5 337. 2 
TG (mgjg) 5.19 8.12 18.61肌 9727.4625.6914.45l2916一肌 3222. 351 O. 54 8. 68 4. 66 
NEFA (p.Mjg) I 11. 9o 2.50 34.3 15.37[ 0 10.43 21. 65
1 
1. 03 - 10.61 18.55[ 1. 47 16.25 21. 52 
in ** iTGcmg/g) 0 0 0 O. 641 0 0 O. 1 O. 88 0 0 1. 81 0 12. 22 O. 60 
medium INEFAωM/g) 1 O. 29 1. 05 O. 73 2. 051 1. 15 O. 37 O. 45， 2. 38 O. 95 O. 72 1. 461 O. 04 1. 37 O. 75 
* 30 min. value 料 max.value during the period of incubation 
分後の glucoseuptakeを示す。肝臓のグリコーゲン
は，幼若マウスの方が成熟マウスに比べて遥かに多い
が， glucose uptakeは成熟マウスの方が大きく， か
つ TGとNEFAも著しく多い。 Fig.3は incubation














glucose uptakeに比べると微量であり， また TG合
成に関する限りでは 15mM Na acetateと 15mM
glucoseが略々同じ代謝能力を有することを知った。
GT肥満群マウスについて，肥満の各時期別に測定
した肝臓のグリコーゲン， TG， NEFA量及び incu-






















30分後の glucoseuptakeを Table2に示す。 glucose
uptakeは4匹とも対照群マウスに比べて大きく，特
にそのうちの 2匹は GT肥満群マウスよりも遥かに
高値を示した。 TGはいずれも著明に多いが， NEFA 
は反対に著しく少ない傾向を示した。
Fig. 5は incubation後の肝臓の TG，NEFA量及
び glucoseuptakeの経時的変動を示す。 incubation
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Fig. 3. Changes in the glucose uptake and the contents of glycogen and lipids of the liver 
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Fig. 5. Changes in the glucose uptake and the contents of TG and NEFA of the liver 
during incubation in the GT -obese glycosuric mice 
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増加した後に減少の傾向を示したが， メジウム中の
















Table 3. The gluco慌 uptake，lipid contents and NEF A output of， or from the incubated epididymal 
adipose tissue in each group of mice. 
Group of mice Control mice GT -obese mice ~I.-:?b回e glycosu巾 H凶 fatdiet fed 
mlCe -一一 | 
Period (w耐 7 13 17 I 7 13 17 17-A 1月 17-C 1下DI 7 13 17 
Glucose uptake* 1 
(mgJg) 1 23.13 16.30 15.491 16.62 15.42 16.181 17.16 16.75 14.35 23.451 30.49 17.29 -
TG (mgJg) 1225.53 769.13 425.341314.92 376.61 486.521 631. 98 388.44 317.69 618.871106.83 360.93 241 
NEFA (μMJg) 1 3.24 21. 50 12.141 7.18 1. 11 2.981 12.34 0 5.38 0 1 2.66 5.68 31. 34 
NEFA in ド~... I 10.72 n田Q1um竹 CpM!宮)I 0.71 
???
?
????? ????????• ?? 0.56 1. 47 0.95 12判0.90 1.73 1.70 





多い。(最高 10.72μMJg) Fig. 6は incubation後






した副宰脂の TGと NEFA量及び incubation30分














皐脂の TG，NEFA量及び incubation30分後の glu-
cose uptakeを Table3 に示す。対照群マウスに比
べて glucoseuptakeは概して高値で， GT肥満群マ




く多い傾向がみられた。(最高 12.5μMJg) Fig. 8 
は incubation後の副宰脂の TGと NEFA量及び
glucose uptakeの経時的変動を示す。 incubation後，






NEFA量及び incubation30分後の glucoseuptake 
を Table3に示す。対照、群マウスに比べて glucose
uptakeには大差がないが， TGと NEFAは著しく少
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Fig. 6. Changes in the glucose uptake， lipid contents and NEFA release of， or from the 
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Fig. 7. Changes in the glucose uptake， lipid contents and NEFA releae of， or from the 
epididymal adipose tissue during incubation in the GT-obese mice. 
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Fig. 8. Changes in the glucose uptake， lipid contents and NEF A release of， or from the 













































































副皐脂の重量(Ttable1)が著増し， 7， 13， 17週日に

























ると， glucose uptakeの増加傾向と TGの減少傾向が
みられるが， NEFAの経時的変動は少ない。 以上よ
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